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i El Estatuto vigente sobre Propiedad Industrial, de 

26 de Julio de 1929, en su texto refundido publicado el 30 
de Abril de 1930, establece los caracteres de patentabili- 
dad de las invenciones de tipo industrial que tienen por 
objeto obtener ventajas sobre lo ya conocido, admitiendo 
por consiguiente como patentables, las nuevas rndquiocCsC, a- 
paratos, instrument os y procesos de fabricaci6n t etc. La a^m 
plitud de conceptos previstos como patentables, ha llevado 
al legislador a aclarar (Arts. 4-6) que la enumeraci§n/con- 
tenida en dicho cuerpo legal es puramente enunciativa y no 
limitativa, haci6ndola extensiva incluso a los descy£ # rimien 
tos de tipo cientffico (Arts. 4-7). . 

"* * . • 

El Decreto de 26 de Diciembre de 194-7, recogOrendo 

# • • • 

la Orden de 18 de Noviembre de 1935 1 conrirma el cri*terio 

* • • 
■ * • 

legal de que tambien serin patent'ables los instrumentos, ob 
jetos, o partes de los mismos, que aporten a la funcion a 
que son destinados, un beneficio o efecto nuevo, y en defi 
nitiva que constituyan una mejora sustancial sobre lo ante 
riormente conocido. 

Pues bien, a tenor de lo expuesto, y en base al ar 
ticulado que recoge los conceptos expresados, debe conside- 
rarse, que la invencion a que se refiere la present e memo- 
ria, constituye una novedad industrial, con caracteristicas 
y ventajas que la hacen merecedora del privilegio de explo- 
tacion exclusiva que por ella se solicita v premiando asi 
los meritos de quien aporta a la industria del pals una me- 
jora efectiva y precisamente comprendida entre las enuncia- 
das por la Ley como patentables. (Arts. 46 y 47 en relacion 
con el 171 , en su nueva redaccion afectada por la Orden de 
18 de Noviembre de 1.935). 



Constituye el objeto del presente invento un proce- 
dimiento para la obtencion de un esteroide de la serie pre£ 
j nanica que se ha demostrado f arraacologicamente activo cowo 
antiinf lamatorio topico y que por ello es de potencial uti- 
lidad en la terapia hujnana en casos de dermatitis alergicas 
! y flogisticas ya sean agudas o cronicas y tainbien en! qu?- 
dros clxnicos de dermatosis eritematoescamativas como pue- 
den ser la psoriasis. 

En particular el presente invento hace* ref er.e^Q-ia 
a la obtencion del 9 cx.-cloro-ll(5-hidroxi-16 (5 -raetil-1 ,4- 
pregnadien-3 ,20-diona-19-propionato-21-(2-hidroxibenzoa.to) 
de formula estructural: . 




y esta caracterizado porque consiste en hacer reaccionar el 
9«-cloro-ll £ , 21-dihidroxi-16 (3 -metil-1 ,4- pregnadien-3 , 20- 
diona -17 - propionato de formula estructural: 




Con un moderado exceso molecular del cloruro del 
acido acetilsalicilico en medio de dioxano-piridina a tem- 
peraturas cercanas a los 0^ C y durante tiempos comprendi- 
dos entre las - 2 y las 4 horas transcurridas las cuales, se 
precipita el producto sintetizado por adicion del crudo de 
reaccion sobre cantidades elevadas de agua-hielo y se^recris 
taliza de disolventes de elevada polaridad (metanol, etanol, 
acetona, etc.) hasta intervalo de fusion inferior a los 
obteniendose de este rnodo el 9 <x-cloro-ll (i-hidroxi-15' \± - 
metil-l,4-pregnadien-3,20-diona- 17-propionato-21-acetils£ 
licitato de formula estructural: . 




For ultimo se trata a texnperaturas rnoderadamente 
elevadas y durante tiempos de 1 a 4 horas con una solucion 
clorhidrica hidroalcoholica , bajo una atroosfera de N 2 , 
para asi hidrolizar el grupo acetilo del &cido acetilsali- 
cilico, siendo necesario un perfecto control de la reaccion 
para evitar la hidrolisis del ester propionico de C-19, 
eliininando la mayor parte del alcohol por evaporacion a pre 
sion reducida y enf riamiento a temperaturas cercanas a los 
° Q c y precipitando el 9 c< -cloro-11 ^ -hidroxi-16 (i -metil- 



1 ,^-pregnadien-3,20-ciiona-17-propionato-21-(2-hidroxibenzoa 
to) que se cristaliza de mezclas de metanol 1 acetona hasta 
constancia del punto de fusion y grado de pureza cromatogrli 
fica (CCF y CLAP) suficiente. 

Se detalla a continuacion un ejemplo no limi.tativo 
del procediiuiento de obtencion. ••••• 

EJEHFLO .- 

En un rnatraz reactor de 1 1. de capacidad, equipa- 
do con a^itacion magnetica, refrigerante, embudo de* adicion 
de presion compensada, terinometro y tubo de Ca Cl 2 , se in- 
troducer! 4-0,8 g. (0,] moles) del esteroide base 9^-cl'oYo- | 
lip ,1? « ,21-trihidroxi-16(3 -metil-1,4- pregnadien-3;2CU*dio 
na y se disuelven en 500 ml de una inezcla equivolume]tiii-ca 
de behceno-dioxano. Anadir a continuacion 2,51 g. (jQ-OJ. 
moles) de piridina-4~toluenosulfonato que actua como cata- 
lizador. Manteniendo la temperatura en todo tnotnento inferior 
a los 402 c, adicionar a braves del embudo de presion com- 
pensada 13,4 s . (0,1 moles) del ortoester trimetilico del 
acido propanoico diluido en 50 ml de dioxano. Acabada la 
adicion incrementar la temperatura de la mezcla de reaccion 
hasta conseguir un suave reflujo en el que se mantiene por 
espacio de 18-20 horas transcurridas las cuales se eliminan 
unos 350-?80 de disolvente por evaporacion a presion redu- 
cida y se hidroliza el intermedio formado por adicion de 
2S0 ml de un tampon acetate 0,1 M pH = 3.9. llevando la mez 
cla hidrolitica nuevamente a la temperatura de reflujo en 
la que se mantiene por espacio de 4- horas transcurridas las 
cuales se elimina la mayor parte del disolvente por evapo- 
racion a presion reducida. El producto obtenido se separa 
del medio de reaccion por precipitacion tras la adicion de3 



- 6 - 



concentrado a una mezcla de 0,7-0,9 Kg de agua-hielo. 

El 9<*- cloro-11 p ,21-difiidroxi-16 (3-14— pregnadien- 
? *20-diona-17-propionato se cristaliza de una mezcla de me 
tanol-acetona 4:1 hasta que su intervalo de fusion sea in- 
ferior a 2,5 9 C y su pureza cromatogr&f ica suficiente. El 
producto tiene una E^ aX = 239 i 1 nm (MeOH) de 3301 .\ : 
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I; 1.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREP A R AC ION DE 9 OC -CLO 

ij 

ij ; RO-ll p>-H IDROXI-16^>-METIL-l,4-PREGNADIEN-3 , 2 0-DIONA- 1 7-PRO- 
I PIONATO-21-(2-HIDROXIBENZOATO) de formula estructural. 




cuyo procedimiento esta caracterizado porque comprende:: >* / 

a) hacer reaccionar el esteroide de la seri-e"Jpreg 
nanica 9o^ -clord-11/2 -1 7 of , 21-trihidroxi-16 -metil-1,4- 
pregnadien-3 , 20-diona de formula estructural: 




con la cantidad equimolecular del ortoester trimetilico del 
acido propanoico, en un medio de benceno/dioxano , en presen- 
cia de cantidades cataliticas de pir idina-p- toluensulf ona to 
a la temperatura de reflujo y durante tiempos de 10 a 24 ho- 
ras , transcurridas las cuales se eliminan unas dos terceras 
partes de los disolventes por evaporacion a presion reducida 
y se hidroliza el producto formado por adicion de una canti- 



I 



j: dad suficiente de un tampon acetato 0,1N de pH= 3,9-4,0, lle- 
ii ' 
vando seguidamente la mezcla de reaccion a la temperatura de 

jl 

.J ref lujo durante 1, a 3 horas, para de este modo obtener, tras 

i 

j eliminacion del disolvente por evaporacion a presion reducida 
I 

jy precipitacion por adicion del residuo sobre agua-hielo, el 
intermedio 9 0( -cloro-11^ , 21-dihidroxi-16 ^me til-1 , 4-preg- 
nadien-3 , 20-diona-l 7-propiona to de formula estructural* / \ 




b) hacer reaccionar el intermedio obtenido *en \La 
etapa (a) con un moderado exuso molecular del cloruro del 
acido acetilsalicilico en un medio h^xano-pir idina a tempera- 
turas cercanas a los OQC y durante tiempos comprendidos entre 
las 2 y las 4 horas, transcurr idas las cuales , se precipita 
el producto sintetizado por adicion del crudo de reaccion so- 
bre cantidades elevadas de agua-hielo y se recristaliza de di^ 
solventes de elevada polaridad (metanol, etanol, acetona , 
etc.), hasta intervalo de fusion inferior a los 3°C, obtenien 
dose de este modo el 9 c* -cloro-11 -hidroxi-1 6^ -metril-1 , 4- 

pregnadien-3,2 0-diona-17-propionato-21-acetilsalicilato de 
formula estructural : 
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c) tratar el intermedio obtenido en la etapra;.Cb) 
a temperaturas moderadamente elevadas y durante tiempos de 
1 a 4 horas con una solucion clorhldrica hidroalcoholicA /t>a- 
jo una atmosfera de N 2 para asi hidrolizar el grtpo ' acetilo •delV&i- 
do acetilsalicilico siendo necesarioun perfecto control de la fe.aC- 
cion para evitar asi la hidrolisis del ester propionico- tte 
C-17 , eliminando la mayor parte del alcohol por evaporacion 
a presion recluida y precipitando el 9 ^ -cloro-ll/i -hidroxi- 
16 ^-metil-1 , 4-pregnadien-3 , 20 diona-1 7-propionato-21- ( 2- 
hidroxibenzoato ) deseado que se purifica por recris t alizacion 
en mezclas de metanol/acetona. 

2.- Se reivindica por ultimo como objeto sobre 
el que ha de recaer la Patente de Invencion que se solicita: 
PROCEDIMIENTO PARA LA PRE PAR AC ION DE 9o{ -CLORO-ll/2 -HIDROXI- 
16 JZ -METIL-1 , 4-PREGNADIEN-3 , 20 -DIONA-1 7-PROP IONATO-21- ( 2 - 
HIDROXIBENZOATO) . 
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